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INFECCION E INMUNIDAD:
BACTERIAS, PROTOZOARIOS Y
HELMINTOS

Jorge EOssa L, M.V, MS. Ph.D*

Para empezar una conferencia con un
titulo tan ambicioso, deberiamos empe-
zar por hacer algunas generalidades
acerca de los mecanismos no especifi-
cos de resistencia; sin embargo, dada la
premura del tiempo y el hecho de que
una lista de mecanismos no especificos
de resistencia no es extrafia para el Médi-
co Veterinario, voy a entrar directamente
a considerar mecasnimos inmunolégicos
contra las bacterias, los virus, los pardsitos
y el cdncer.

BACTERIAS

Primero que todo tenemos que re-
cordar que no todo tiene que ser agresion,
cuando estamos hablando de microorga-
nismos, pues aunque potencialmente
patégenos, muchos son nuestros aliados
en el mundo microbiano, sin los cuales
la vida seria menos placentera.

La presencia de la bacteria es so.la-
mente unoide los factores necesarios
para que se presente la enfermedad; tam-
bién s tiene que tener en cuenta la
susceptibilidad del huésped individual,
la presencia de condiciones como tejidos
traumatizados, la localizacion del agente
v la virulencia del mismo.

En general las bacterias estén' con-
formadas por un genoma (con dcidos
nucleicos y proteinas), el citoplasma con

toda clase de enzimas y otras sustancias
potencialmente antigénicas, una pared
celular que contiene los llamados antige-
nos “QO”, una cdpsula que contiene
los antigenos “K” y unos flagelos que
contienen el antigeno “H”.

En bacterias Gram positivas la mem-
brana es principalmente proteina, pero
en bacterias Gram negativas, esta mem-
brana estd constituida por lipopolisacari-
do (LPS), que es una mezcla de polisacari-
dos, lipidos y proteinas. Este LPS consti-
tuye las endotoxinas bacterianas.

Las cdpsulas de las bacterias son
hidrofilicas y por lo tanto las bacterias
que las poseen como la Klebsiela, no son
fagocitadas a menos que existan anticuer-
pos que opsonicen y faciliten el acerca-
miento del fagocito. Por lo tanto los
anticuerpos son necesarios para la protec-
ci6n contra este tipo de agentes.

Los flagelos son proteina (Flagelina)
de muy buena calidad antigénica.

Otro tipo de antigenos que podemos
encontrar en las bacterias, son las exoto-
xinas que se producen en el citoplasma
de las bacterias Gram positivas y son las
responsables de la enfermedad en algunos
casos. Estas exotoxinas son altamente
antigenicas y se dejan neutralizar fdcil-
mente por los anticuerpos (antitoxinas).
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Para entender mejor los mecanismos
inmunoldgicos contra los agentes infec-
ciosos es importante revisar someramente
los mecanismos de patogénesis. En el
caso de las bacterias, sabemos que éstas
pueden producir enfermedad de muilti-
ples formas, pero podemos mencionar
dos mecanismos generales:

— Por la liberacion de endo v exotoxi-
nas.

— Por la invasién y multiplicacién (pro-
duciendo ademads dafio fisico).

Un ejemplo cldsico de patogénesis
por bacterias exotoxigénicas es el caso del
Clostridium tetani, que produce una neu-
rotoxina. La bacteria es estrictamente
anaerébica y se multiplica solamente
cuando la tensién de Q2 es baja, como
ocurre en los sitios de destruccién celular.
La toxina se libera en forma de protoxina
y es activada por enzimas proteoliticas;
la toxina viaja por los troncos nerviosos
hasta los ganglios espinales donde inter-
fiere con la sinapsis inhibitoria para
producir el espasmo caracteristico de la
enfermedad. Otra toxina importante
de los clostridios es la toxina alfa del
C. perfringes que causa hemdlisis y necro-
sis. favoreciendo asi, el crecimiento de
la bacteria.

Entre las bacterias endotoxigénicas,
encontramos las enterobacterias que se
caracterizan por poseer lipopolisacdridos
en su membrana. EI LPS tiene una larga
lista de actividades bioldgicas (activa
macrofagos, inhibe la migraciéon de los
leucocitos, activa la via alterna del com-
plemento, activa el factor de Hageman, es
un mitégeno para los linfocitos B, estimu-
la una mejor respuesta de anticuerpos.
estimula la liberacion del interferén, esti-
mula la glicdlisis en todo tipo de células
y ademds es toxido en dosis altas). La
actividad téxica estd asociada con la frac-
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cion lipidica (Iipido A). mientras que |z
antigenecidad estd dada por polisacirido
con base en el tipo de azicar presente.

Asi es como s ha podido hacer
la clasificacion de muchas de estas bacte.-
rias, como en el caso de las 1.500 varie-
dades de salmonelas.

Las bacterias Gram negativas. con
cdpsula, pueden presentarse en dos for-
mas: lisa o rugosa; siendo la forma lisa
la mds patogénica. La forma rugos
tiende a ser avirulenta v varias de estas
han sido utilizadas como vacunas (cepa
45/20 de Brucela, por ejemplo).

Como se dijo antes, las endotoxinas
fijan el complemento por la via alterna
y como consecuencia de ellos, la fraccién
C3b del complemento agutina las plaque-
tas y se liberan sustancias procoagulantes.
La endotoxina, ademds. activa directa-
mente el factor de Hageman y como pro-
ducto de todos estos mediadores se pro-
duce Ila reaccion de Shwartzman: cuando
se aplica endotoxina en forma intraveno-
sa, seguido unas horas mds tarde por una
segunda inoculacion intradérmica, en
unas pocas horas se produce una reaccion
hemorrdgica—necrdtica. debido a la trom-
bosis y los infartos locales (también pue-
de presentarse una reaccion de Shwartz-
man generalizada si la segunda inocula-
cion se hace por la via intravenosa).

Finalmente consideremos la patoge-
nicidad de las bacterias invasivas. En
este caso la enfermedad se produce por
el dafio fisico v por factores quimicos
como la hialuronidasa que destruye el te-
jido conectivo, enzimas fibrinoliticas.
colagenasa, elastasa, proteasas (que pue-
den inclusive atacar los anticuerpos v
fracciones del complemento) y coagula-
sas. Otro tipo de bacterias invasivas son
las bacterias intracelulares como la
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Brucela, las micobacterias, la listeria y
la salmonela, las cuales resisten la des-
truccion dentro del macréfago y utili-
zan a la célula como vehiculo y escondite.
La resistencia a la destruccion se puede
dar por inhibicién de la fusién del fago-
soma con el lisosoma, o bien porque las
bacterias resisten la accién enzimdtica
dentro del fagolisosoma.

Nada hemos dicho hasta ahora
acerca de las Rickettsias y las Clamidias,
pero debemos recordar! este tipo de pard-
sitos también son de naturaleza intrace-
lular y por lo tanto, para efectos de
esta discusion debemos considerar-
los en el mismo grupo de las bacterias
intracelulares.

Ahora podemos entonces entrar a
hacer algunos comentarios sobre los
mecanismos de resistencia antibacteriana.
Ademds de los mecanismos inespecificos,
entre los cuales debemos recordar la
resistencia genética, la susceptibilidad
individual y de especie, factores fisicos
como la evacuacion de heces y de orina,
etc., factores quimicos como la lisozima,
la transferrina, la lactoferrina, la espermi-
na, la mieloperoxidasa, etc., factores celu-
lares como los neutréfilos, los eosiné-
filos, los basofilos, las plaquetas, los
monocitos—macréfagos y factores micro-
biolégicos como la competencia bacte-
riana; tenemos varios mecanismos especi-
ficos de inmunidad contra las bacterias,
los cuales podriamos dividir en la siguien-
te forma:

— La neutralizacién de toxinas y enzi-
mas por anticuerpos.

— La destruccién de la bacteria median-
te la accién combinada de anticuer-
pos, complemento y lisozima.

— La opsonizacién de las bacterias por
anticuerpos y por fracciones del
complemento (lo que resulta en fago-
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citosis y destruccion de la bacteria).

— La fagocitosis de las bacterias por
parte de macréfagos activados (la ac-
tivacion de los macréfagos se logra
entre otras formas, mediente la libe-
raciéon de linfoquinas por parte de
linfocitos T inmunes).

En el caso de los organismos exoto-
xigénicos, la inmunidad debe estar diri-
gida contra la toxina, en primer lugar, y
esta funcion la cumplen los anticuerpos
que neutralizan la toxina inhibiendo la
unién de la misma con su sustrato espe-
cifico. Por otro lado el sistema inmune
debe procurar la eliminacién del microor-
ganismo, cosa que resulta mids dificil,
puesto que éstos se encuentran general-
mente en una masa de tejido necrdtico.

La proteccion contra las bacterias
invasivas estd dada principalmente por
anticuerpos contra los antigenos super-
ficiales de la bacteria. Los anticuerpos
dirigidos contra los antigenos K neutra-
lizan el efecto antifagocitico de las cdpsu-
las. En los microorganismos que carecen
de cdpsulas los anticuerpos estdn dirigidos
principalmente contra los flagelos (anti-
geno H). (Los flagelos se aglutinan, se
inhibe el movimiento de la bacteriay a la
vez los anticuerpos cumplen su funcién
de opsonizacién). Algunas bacterias son
destruidas mediante los monocitos—
macréfagos o por los polimofronucleares,
mientras que otras son destruidas por
la sola accién de los anticuerpos v el
complemento (bien por la via cldsica o
por la via alterna).

Las lesiones producidas por el com-
plemento sobre las paredes celulares
de las bacterias Gram negativas no siem-
pre son suficientes para matar estos mi-
croorganismos, pero la pared lesionada
expone sitios susceptibles al ataque por
parte de otros factores como lisozima.
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En la opsonizacién de las bacterias
la IgM es por lo menos 500 a 1000 veces
mds eficiente que la IgG y por lo menos
100 veces mds efectiva para desencadenar
la reaccién del complemento. Justamen-
te, la primera Inmunoglobulina que apa-
rece en el proceso de una respuesta inmu-
ne , es la IgM que por lo tanto juega un
papel primordial en la defensa temprana
del huésped.

En el caso de las bacterias intracelu-
lares facultativas, los anticuerpos no son
de tanta importancia como en los casos
anteriores, pues dentro de las células
los microorganismos estdn relativamente
protegidos de la accién de los anticuer-
pos. En este caso, la transmisién pasiva
de anticuerpos no tienen mayor efecto en
la proteccion; pero si se transfieren
linfocitos inmunes, si se puede lograr la
transmisién pasiva de la resistencia. El
tipo de inmunidad mds importante en
este caso es la inmunidad celular (linfoci-
tos T); si bien en un principio los macré-
fagos no son capaces de destruir el micro-
organismo en unos 10 a 12 dias, una vez
que se han sensibilizado los linfocitos T
y se inicia la produccién de linfoquinas
los macréfagos son capaces de deshacerse
del pardsito. Estos macr6fagos activados
presentan cambios en su tamafio (se ha-
cen mds grandes), aumentan su capaci-
dad metabélica y aumenta también el
nimero de lisosomas. Estos cambios
estdn asociados con una mayor activi-
dad bactericida. Estos Tacréfagos acti-
vados son relativamente inespecificos y
por esta razén las infecciones con pard-
sitos intracelulares se asocia con una
mayor capacidad de destruccién de un
amplio rango de agentes. Finalmente,
podriamos hacer otra generalizacién
con respecto a este tipo de bacterias in-
tracelulares y es que vacunas a base de
bacterias muertas, si bien pueden inducir
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Ja formacién de anticuerpos, no son prq.
tectores porque no estimulan una bueng
inmunidad de tipo celular.

La pregunta que podemos hacemos
ahora es la siguiente: Si en verdad
disponemos de un sistema inmune tan

completo y eficiente, ;por qué todavja
sufrimos enfermedad?

Para responderlo es bueno hacer de
abogado del diablo y tratar de defender
el agente infeccioso. Tenemos que tener
en cuenta que los microorganismos
como sus huéspedes, somos cada uno
miembros de una especie y portadores de
una informacién genética que tenemos
la misién de preservar y transmitir (si bien
en el caso de la especie humana, dotada
del cerebro mds desarrollado, este princi-
pio pueda ser discutible). De todas mane-
ras, pardsitos y huéspedes tienen que evo-
lucionar para adaptarse al medio y por
lo tanto se espera que si los huéspedes
por un lado desarrollan mecanismos de
defensa, los pardsitos por el otro estén
desarrollando formas de evadir esos me-
canismos. La presencia de cdpsulas
antifagociticas, la capacidad de sobre-
vivir entre los macréfagos, la capacidad
de producir proteasas que pueden destruir
los anticuerpos, la capacidad de destruir
macrofagos como en el caso de la Pasteu-
rella hemolitica y la Moraxella bovis (¢n
bocinos ) y el Hemophilus pleuroneumo-

- nie en cerdos, amén de otros mecanismos

mds sutiles como la variacién antigénica
que se da en Campilobacter fetus, me-
diante la cual la poblacién de bacterias
cambia sus caracteristicas antigénicas de
tal suerte que la respuesta inmune reatl-
vamente efectiva hasta el momento.
se hace inoperante y el huésped que d2 20
las condiciones de una infeccion prim:id.
Esto nos puede dar una idea de la lur23
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ista de mecanismos desarrollados por las
pacterias para sobrevivir ante la eficiencia
del sistema inmune.

PROTOZOARIOS Y METAZOARIOS

En los pardsitos, como comunmente
llamamos a los protozoarios y a los meta-
zoarios, como en las bacterias y los virus
que ya consideramos, el éxito de Ia
parasitosis depende del grado de adapta-
cién al medio ambiente dentro del hués-
ped. Desde el punto de vista inmunolé-
gico, esa adaptacion se da en la medida
en'que el pardsito sea capaz de perma-
necer en el huésped en tal forma que no
sea reconocido como extrafo.

El parasitismo ideal, como e] logrado
por las mitocondrias y los cloroplastos,
que no son otra cosa que bacterias y al-
gas respectivamente, que han logrado in-
tegrarse y hacerse necesarios para la vida
de sus huéspedes: las células animales ¥
las células vegetales. En este mismo
orden de ideas, podemos mencionar a
los pldsmides bacterianos, muchos de los
cuales codifican por proteinas de impor-
tancia vital para las bacterias, como es el
caso de los plismides que llevan la infor-
macion para la resistencia a los antimicro-
bianos.

Un pardsito muy cercano a ese para-
sitismo ideal podria ser el T. gondii, que
tiene la capacidad de infectar una gran va-
riedad de especies de mamiferos y aves,
produciendo enfermedad en s6lo una
infima parte de los huéspedes.

Inicialmente se pensé que los pardsi-
tos no serfan muy inmunogénicos puesto
que el sistema inmune permitia infesta-
ciones de gran magnitud; sin embargo en
los iltimos afios se ha comprobado que
los pardsitos si contienen sustancias alta-

mente antigénicas y que los huéspedes
si responden con anticuerpos ¢ inmuni-
dad celular contra los mismos. Los anti-
cuerpos se consideran criticos para el
control de los parésitos libres y para redu-
cir las parasitemias, mientras que la inmu-
nidad celular parece estar dirigida princi-
palmente contra la célula infectada.

Los anticuerpos que reaccionan con
el pardsito, opsonizan, inmovilizan y
aglutinan los protozoarios; o bien con la
ayuda del complemento, el pardsito po-
dria ser destruido. Existe ademds un gru-

anticuerpos llamados abiastinas
que pueden interferir con la replicacion
del pardsito, actuando aparentemente
contra las enzimas del mismo.

En el caso del T. gondii se produce
una respuesta de tipo humoral y una res-
puesta de tipo celular. Los anticuerpos
son importantes contra los pardsitos

po de

- libres, pero de muy poca ayuda en caso

de los pardsitos intracelulares, pues el
Toxoplasma permite la fagocitosis por
los macréfagos pero inhibe la fusién del
fagosoma y el lisosoma, de tal suerte
que el pardsito queda libre y seguro para
replicarse en el fagosoma: libre de enzi-
mas lisosomales y protegido de los anti-
cuerpos. En este caso son los linfocitos T
los que pueden actuar eficientemente,
liberando linfoquinas que activan los
macr6fagos.  Igualmente los linfocitos
citotoxicos pueden actuar directamente
contra los taquizoitos o contra la célula
infectada.

Cuando el Toxoplasma estd enquis-
tado, el problema es mds grave, pues
en esta forma no se despierta una respues-
ta inmune contra el pardsito y la eviden-
cia histopatologica indica que no hay una
respuesta inflamatoria celular.

Los mecanismos inmunologicos efec-
tivos contra coccidias y babesias son sdlo
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parcialmente conocidos, pero s sabe
por lo menos que si hay respuesta v que
s¢ puede desarrollar resistencia contra
estos pardsitos, si bien la naturaleza de
este tipo de resistencia no s conoce.
El concepto de que sélo mediante pre-
municién, que implica la presencia per-
manente del pardsito en el huesped. s
puede lograr la resistencia, ha sido supe-
rado: pero aparentemente la presencia
de los pardsitos si se requiere para lograr
inmunidad contra cepas heterdlogas.
El papel del bazo en la babesiosis tampo-
co ha sido esclarecido, pero se sabe que
la esplenectomia estimula la recrudecen-
cia de las infecciones crénicas por estos
pardsitos.

Los protozoarios poseen, como los
virus y las bacterias, mecanismos para
escapar de la respuesta inmune. La
Theileria parva, por ejemplo, invade lin-
focitos T: el Tripanosoma cruzi estimula
células T supresoras; la Babesia bovis
induce inmunosupresién en los bovinos
logrando asi su propio beneficio y el de
las garrapatas (sus vectores), que en esta
forma puede invadir en forma mds exi-
tosa a su huésped.

Finalmente  un sistema muy eficiente
para evadir ]a respuesta, es el cambio anti-
génico que ya hemos mencionado y que
los protozoarios, especialmente los tripa-
nosomas saben utilizar en sumo grado:
igualmente se ha detectado este tipo de
cambio en las babesias y las plasmodias,

aunque en €stos ultimos los cambios son
menores.

HEIMINTOS

En el caso de ]os helmintos, si bien se
producen anticuerpos de las clases M, G v
A; lo miés llamativo es la alta respuesta
de IgE. Esta inmunoglobulina es impor-
tante para regular la carga de parisitos,

oz Rer,

o el sitio de famtlamacion, como res.
puesta a estos Pardsitos se presenta up g,
po clisico de hipcrscllsihili(l;id mmediaty:
la degranulacion de Jos mastocitos estiny.
lada por la IgE, conduce a la liberacion
del factor quimiotdctico para los cusing.
filos con lo cual se logra la llegada de
grandes cantidades de estas cclulas g
sitio de la inflamacion y tambi¢n la libery.
cion de cosinofilos a la  circulacion
general (eosinofilia).  Los macrdéfagos
también tienen su participacion en estos
casos a través de la IgE v desde luego los
anticuerpos v el complemento pueden
activarse para tratar de destruir el parisito
v para realimentar la cascada de factores
que mantienen la inflamacion. El resul-
tado final puede ser la destruccion del
pardsito, pero no siempre se logra este
objetivo. De mucho interés es el hecho
de que la respuesta inmune contra el pard-
sito puede tener como resultado la inhi-
bicion de la reproduccion del mismo o
por lomenos su disminucién; una posible
explicacion es que ante la imposibilidad
de destruir el pardsito. la respuesta inmu-
ne se especialice contra ciertas partes cla-
ves del mismo; por ejemplo, la Ostertagia,
en terneros inmunes, nO desarrolla plie-
gues vulvares v en el caso de la Cooperia,

hay fallas en el desarrollo de las espicu-
las.

Existen evidencias claras de que hay
una respuesta inmune celular contra los
helmintos, y que esta respuesta es efectiva
contra algunos pardsitos pero la sensacion
general que nos podemos formar al ana-
lizar el problema asi someramente. es que
la respuesta inmune contra los helmintos
no es completamente eficiente. La expli-
cacién para lo anterior tendrjamos que
buscarla en los mecanismos de evasién
de lalrespuesta. de los cuales ya hemos
mencionado  algunos; pero entre los
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helmintos es importante mencionar uno
mds, que consiste en que los pardsitos
desarrollan antigenos similares a Jos de]
huésped , aprovechando para si las bonda-
dades de la tolerancia inmunolégica con-
tra los antigenos propios. También es
importante mencionar a este respecto
que existen anticuerpos dirigidos contra
el pardsito que no tienen una funcién
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protectora mediante el bloqueo o enmas-
caramiento de los antigenos de] mismo,
Por 1ltimo debemos mencionar que tam-
bién los helmintos pueden causar inmu-
nosupresion y esto se traduce en mayor
susceptibilidad a otras infecciones y en

disminucién de la efectividad de las vacu-
naciones.
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